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INDIVÍDUOS COM ESQUIZOFRENIA POSSUEM MAIS MORBIDADE FÍSICA E 
UMA MENOR EXPECTATIVA DE VIDA. A PRINCIPAL CAUSA DE 
MORTALIDADE SÃO AS DOENÇAS CARDIOVASCULARES EM 
DECORRÊNCIA DE ELEVADOS FATORES DE RISCO. A PRÁTICA DE 
ATIVIDADE FÍSICA INFLUENCIA NA REDUÇÃO DOS NÍVEIS DE 
MARCADORES INFLAMATÓRIOS SISTÊMICOS. O OBJETIVO DO ESTUDO 
FOI AVALIAR A POSSÍVEL ASSOCIAÇÃO ENTRE CONCENTRAÇÕES 
SÉRICAS DAS DUAS PRINCIPAIS CITOCINAS PRÓ-INFLAMATÓRIAS (IL-6 E 
TNF-Α) E ATIVIDADE FÍSICA EM INDIVÍDUOS ADULTOS COM 
DIAGNÓSTICO DE ESQUIZOFRENIA. ESTUDO TRANSVERSAL REALIZADO 
COM PACIENTES NO HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA UNIVERSIDADE 
ESTADUAL DE CAMPINAS, DURANTE O PERÍODO DE MARÇO DE 2014 A 
JUNHO DE 2015. O PROTOCOLO ENVOLVIA DUAS ETAPAS: 1ª: 
ENTREVISTA PARA APLICAÇÃO DE QUESTIONÁRIO 
SOCIODEMOGRÁFICO, AVALIAÇÃO DE SINTOMAS ATRAVÉS DA PANSS, 
QUESTIONÁRIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FÍSICA – IPAQ, COM 
ESTIMATIVA DA INTENSIDADE DO EXERCÍCIO E EM EQUIVALENTES 
METABÓLICOS, ALÉM DE AVALIAÇÃO FÍSICA ANTROPOMÉTRICA E 
BIOIMPEDÂNCIA. 2ª: COLETA DE SANGUE PERIFÉRICO PARA ANÁLISE 
DAS ADIPOCINAS: TNF-Α E IL-6. FORAM INCLUÍDOS NO ESTUDO 52 
SUJEITOS, EM SUA MAIORIA HOMENS (71,2%), A MÉDIA DE IDADE FOI DE 
33,8 + 12,0 ANOS (IC 95%: 30,5- 37,1). SEGUNDO A CATEGORIA DE 
ATIVIDADE FÍSICA, 32 (61,5%) SUJEITOS FORAM CONSIDERADOS 
INSUFICIENTEMENTE ATIVOS. EM ANÁLISE CONTÍNUA, A MEDIANA DOS 
METS PARA A POPULAÇÃO DO ESTUDO FOI DE 544,5 METS-MINUTOS-
SEMANA.QUANTO À SINTOMATOLOGIA, OS ESCORES FORAM:  14,5 + 6,1 
PONTOS PARA SINTOMAS POSITIVOS, 24 + 10,3 PONTOS PARA 
SINTOMATOLOGIA NEGATIVA. A MÉDIA DOS VALORES DO EXAME FÍSICO 
DOS INDIVÍDUOS DA AMOSTRA FOI: PESO DE 78,5 ± 20,3 KG; COM IMC DE 
26,7 ± 7,2 KG/M² ; PERCENTIL DE GORDURA CORPORAL EQUIVALENTE A 
20,2% ± 11,7%; CIRCUNFERÊNCIA ABDOMINAL DE 88,9 ± 27,2 CM. OS 
VALORES DAS DOSAGENS DAS CITOCINAS (EM PG/ML, MÉDIA COM 
DESVIO PADRÃO) FORAM: IL-6: 4,0 ± 4,6; TNF-Α: 6,8 ± 8,5. EM TESTE DE 
REGRESSÃO LINEAR COM ANÁLISE UNIVARIADA, A IL-6 
CORRELACIONOU-SE POSITIVAMENTE COM IDADE (P=0,03), E COM 
INTENSIDADE DE ATIVIDADE FÍSICA (P=0,02). A IL-6 FOI 
SIGNIFICATIVAMENTE MAIS ELEVADA EM PACIENTES 
SUFICIENTEMENTE ATIVOS/MUITO ATIVOS (P=0,049). EM ANÁLISE 
MULTIVARIADA, MANTEVE-SE A ASSOCIAÇÃO POSITIVA ENTRE IL-6 E 
IDADE (P=0,03). EM ANÁLISE UNIVARIADA, O TNF-𝑎 APRESENTOU 
VALORES SIGNIFICATIVAMENTE MAIS ELEVADOS EM INDIVÍDUOS MUITO 
ATIVOS (P=0,01) E VALORES MAIORES PARA ESCORES MAIORES NA 
ESCALA PANSS AGRESSIVIDADE (P=0,01). TAMBÉM SE VERIFICOU 
ASSOCIAÇÃO POSITIVA ENTRE TNF-Α E IDADE (P=0,0323) E 
AGRESSIVIDADE (P=0,01). O TNF-𝑎 FOI TAMBÉM MAIS ELEVADO NOS 
 
 
INDIVÍDUOS MUITO ATIVOS (P=0,02). A POPULAÇÃO DO ESTUDO É 
INSUFICIENTEMENTE ATIVA E MAIS SEDENTÁRIA QUE A POPULAÇÃO 
GERAL. A ELEVAÇÃO DE CITOCINAS ESTEVE ASSOCIADA À PRÁTICA DE 
ATIVIDADE FÍSICA, ACHADO RELATIVAMENTE PARADOXAL. UMA 
POSSÍVEL EXPLICAÇÃO SERIA POR TRATAR-SE DE UMA POPULAÇÃO 
INAPTA FISICAMENTE, NA QUAL OCORRE RESPOSTA INFLAMATÓRIA 
EXACERBADA ENTRE INDIVÍDUOS QUE SÃO MAIS FISICAMENTE ATIVOS, 
EMBORA NÃO EM INTENSIDADE SUFICIENTE PARA HAVER PREDOMÍNIO 
DE ATIVIDADE ANTI-INFLAMATÓRIA. 





INDIVIDUALS WITH SCHIZOPHRENIA HAVE LOWER LIFE EXPECTANCY 
THAN THE GENERAL POPULATION AND HIGH RISK OF PREMATURE 
DEATH, MOST OF THE CAUSES OF THIS ARE CARDIOVASCULAR 
DISEASES. AMONG THE RISK FACTORS PRESENT, WE HIGHLIGHT THE 
HIGH RATES OF INACTIVITY. IN RECENT YEARS THEY HAVE INCREASED 
THE INTEREST TO RESEARCH THE BENEFITS OF REGULAR PHYSICAL 
ACTIVITY IN INDIVIDUALS WITH SEVERE PSYCHIATRIC DISORDERS. IT IS 
ARGUED QUE REGULAR EXERCISE PLAYS AN ANTI-INFLAMMATORY 
ROLE, BEING CONSIDERED AN IMPORTANT AGENT IN THE TREATMENT 
OF DISORDERS QUE PRESENT WITH CHRONIC INFLAMMATORY 
ACTIVITY. THIS WAS A CROSS-SECTIONAL STUDY, HIS AIM WAS TO 
EVALUATE THE POSSIBLE ASSOCIATION BETWEEN SERUM LEVELS OF 
IL-6 AND TNF-Α AND PHYSICAL ACTIVITY AMONG ADULTS WITH 
SCHIZOPHRENIA. FIFTY-TWO SUBJECTS WERE INCLUDED IN THE STUDY. 
THE AVERAGE AGE OF ONSET OF SYMPTOMS WAS 22.6 ± 9.5 YEARS. THE 
MONTHS OF THE DISORDER DURATION WERE 115.9 ± 115.3. THE SAMPLE 
CONSISTED LARGELY OF MEN (71.2%). THE AVERAGE AGE OF ONSET OF 
SYMPTOMS WAS 22.6 ± 9.5 YEARS. MOST SUBJECTS (61.5%) WERE 
INSUFFICIENTLY ACTIVE. SEVEN PATIENTS WERE CONSIDERED 
SUFFICIENTLY ACTIVE AND 13 VERY ACTIVE. THE AVERAGE METS IN THE 
SAMPLE WAS 1,112.0 ± 1,595.0 (95% CI: 765.43 - 1,593.92).THE AMOUNTS 
OF DOSAGES OF THE CYTOKINE (STANDARD MEAN DEVIATION) WAS IL-
6 WITH 4.00 PG / DL ± 4.59; WITH TNF-ALPHA 6.83 PG / DL ± 8.5. TNF-ALPHA 
VALUES, SUCH AS THE IL-6, WERE ALSO HIGHER FOR INDIVIDUALS WITH 
A HIGHER NUMBER OF METS-PER-WEEK (P = 0.0141) AND TNF-ALPHA 
FOR HOSE WHO HAD HIGHER SCORES ON THE SUBSCALE OF 
AGGRESSION PANSS. IN MULTIVARIATE ANALYSIS TNF-ALPHA SHOWED 
CORRELATION WITH HIGHER VALUES: OLDER AGE (P = 0.0323), HIGHER 
SCORES ON SUBSCALES OF PANSS AGGRESSION (P = 0.0096) AND A 
HIGHER NUMBER OF METS (P = 0.0213). THE INFLAMMATORY MARKER 
ELEVATION FOUND IN THE STUDY GROUP MAY SUGGEST THERE IS A 
LOWER CORRELATION BETWEEN FITNESS AND A HIGHER DEGREE OF 
INFLAMMATORY RESPONSE, WHICH IS ALREADY STATED IN THE 
LITERATURE WITH OTHER GROUPS. IN RELATION TO PHYSICAL 
ACTIVITY, THIS FINDING IS ALSO A INDICATIVE OF THE NEED FOR THIS 
PROGRAM IN ORDER TO AVOID THE POSSIBLE EXACERBATION OF 
INFLAMMATORY RESPONSE. HIGHT INACTIVITY RATES SHOULD ALSO 
ENCOURAGE THE CREATION OF SUCH PROGRAMS. 
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1.1 – ESQUIZOFRENIA 
A esquizofrenia é um transtorno mental grave que atinge cerca de 1% da 
população.1 Inicia-se normalmente antes dos 25 anos, persiste por toda a vida e 
afeta pessoas de ambos os sexos e de todas as classes sociais. 1 
É caracterizada por comprometimento significativo do juízo de realidade, 
pensamento, percepção, cognição e emoções.1 O ônus da esquizofrenia é 
complexo, envolvendo sobrecarga familiar, perda da produtividade, 
hospitalizações, e elevada mortalidade, o que torna imperativo o diagnóstico 
precoce e a busca de tratamento eficaz. 1 - 4 
Seu quadro clínico é multifacetado e composto por sintomas positivos e 
negativos.1,3 Os sintomas positivos incluem delírios, desorganização, 
alucinações, hostilidade; os negativos são marcados por afeto embotado, 
dificuldade de abstração, retraimento social, contato pobre e outros. 1 
Psicofármacos antipsicóticos são a base do tratamento medicamentoso 
desse transtorno. Estes fármacos se dividem em típicos, ou de primeira geração, 
e atípicos, ou de segunda geração. 5,6 
 Antipsicóticos de primeira geração são eficazes na melhora de sintomas 
positivos. Com frequência, entretanto, podem ocasionar efeitos adversos 
perturbadores ou mesmo irreversíveis, como parkinsonismo, distonias, acatisia 
ou discinesia tardia, entre outros.5,6  
Os antipsicóticos de segunda geração foram desenvolvidos com os 
objetivos de terem menos associações com sintomas extrapiramidais, 
hiperprolactinemia e/ou de possuir ação terapêutica sobre sintomas negativos. 5-
7 
 A ação dos antipsicóticos de segunda geração sobre sintomas negativos 
revelou-se discreta, porém superior a drogas típicas. 5,8 A eficácia terapêutica, a 
indicação como primeira escolha e a menor ocorrência de sintomas 




 O uso dos antipsicóticos atípicos tem sido associado ao aumento de risco 
cardiovascular, em virtude de complicações metabólicas, como ganho de peso, 
diabetes melito e dislipidemia. Essas alterações são frequentemente 
relacionadas a maior morbimortalidade e a gênese de seus mecanismos tem 
recebido crescente atenção.10  
 
1.2 - ANTIPSICÓTICOS E GANHO DE PESO  
 
 Allison et. al. realizaram uma revisão da literatura, seguida de metanálise, 
para estimar e comparar os efeitos de antipsicóticos convencionais e atípicos no 
ganho de peso que foi seguida de metanálise.11 A partir desse estudo, as 
seguintes estimativas para ganho de peso em até dez semanas de tratamento 
foram: risperidona (2,10kg), olanzapina (4,15 kg) e clozapina (4,45 kg). 11  
 O mecanismo pelo qual os antipsicóticos induzem o ganho de peso é 
complexo e multideterminado, estando presentes fatores farmacogenéticos e 
desregulação de neurotransmissores envolvidos na saciedade, principalmente 
dopamina, serotonina e histamina. 12-14 
 
1.3 – QUALIDADE DE VIDA E ESQUIZOFRENIA 
 
Qualidade de vida é uma área de estudo de grande interesse para 
diversos pesquisadores. 15 Em 1995, a Organização Mundial de Saúde (OMS) 
reuniu especialistas de várias partes do mundo e definiu-se qualidade de vida 
como “a percepção do indivíduo sobre sua posição na vida no contexto da cultura 
e sistema de valores nos quais ele vive e em relação aos seus objetivos, 
expectativas, padrões e preocupações”. 16  
No campo da psiquiatria, tanto pesquisadores quanto clínicos buscam 
avaliar quais os impactos dos transtornos mentais sobre a vida da pessoa. 17,18  
13 
 
Por ser a esquizofrenia uma doença sabidamente de curso crônico e com 
grande impacto, é de se esperar que ocorra um comprometimento da qualidade 
de vida entre os indivíduos acometidos.4 
O interesse de se estudar a qualidade de vida em pacientes com 
esquizofrenia começou com o retorno destes ao convívio comunitário, em 
decorrência do advento dos psicofármacos e de movimentos sociais de 
desinstitucionalização.19   
A literatura relata que o os sintomas, o estigma, as diversas formas de 
preconceito, efeitos adversos de medicamentos e limitações em recursos 
pessoais e ambientais contribuem para que esses indivíduos não usufruam de 
uma boa qualidade de vida.19 
Em um estudo de revisão, Coutinho et al. (2000) concluíram que não 
existe consistência dos estudos em relação à associação de fatores 
sociodemográficos, sintomatologia e qualidade de vida em sujeitos com 
esquizofrenia.19 É possível que esse resultado seja decorrente da dificuldade 
desses indivíduos em avaliar a própria vida e do desenho dos estudos, que foram 
quase todos pouco adequados para a investigação de fatores causais.19 
 
1.4 – ATIVIDADE FÍSICA E ESQUIZOFRENIA 
 
A prática de atividade física, realizada de forma adequada, 
comprovadamente possui benefícios à saúde física, entre eles: proteção 
cardiovascular, com prevenção de síndrome coronariana; melhora do tratamento 
para insuficiência cardíaca; reabilitação após acidente vascular encefálico; e 
prevenção de diabetes. 20 
Esses benefícios não se restringem apenas ao sistema cardiovascular e 
ao metabolismo. A prática de exercícios promove também uma melhora no 
desempenho cognitivo, principalmente quanto a funções executivas, atenção e 
processamento de informações. 21,22  
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Nos últimos anos, vem crescendo o interesse de se pesquisar a prática 
de atividade física em indivíduos com transtornos psiquiátricos graves, dentre os 
quais a esquizofrenia.23  
Pacientes com esquizofrenia são marcadamente mais sedentários do que 
a população geral.23-25 As causas de sedentarismo são multifatoriais e envolvem 
principalmente aspectos do próprio transtorno mental, efeitos colaterais de 
medicamentos, sintomas deficitários e baixa qualidade de vida. 23. O 
sedentarismo é um fator de risco modificável e evitá-lo faz parte dos princípios 
do manejo terapêutico desses pacientes. 23 
Pacientes com esquizofrenia possuem risco 2,5 vezes maior de 
mortalidade prematura e uma redução de dez a 30 anos na expectativa de vida, 
comparados à população geral.26-28 
A principal causa de mortalidade são as doenças cardiovasculares, 
decorrentes do elevado número de fatores de risco, como obesidade, 
hipertensão, hiperglicemia, dislipidemia, dieta de qualidade ruim e pouca prática 
de atividade física. 26,28,29 
Poucos programas de tratamento enfocam a prática de atividade física 
para pacientes com transtornos psicóticos. Aspectos que visem à redução de 
peso tendem a se concentrar na prescrição de dietas e no uso de técnicas de 
psicoeducação.23  
Quando o objetivo do estudo é avaliar a prática de atividade física em 
indivíduos com transtornos psicóticos, geralmente o tamanho amostral é 
pequeno e são aplicados questionários ou auto relatos.  Esses instrumentos 
constituem uma limitação, pois, em sua maioria, foram desenvolvidos para serem 
aplicados à população geral 23. Para respondê-los, utiliza-se amplamente a 
cognição, especialmente memória de trabalho e função executiva, domínios 
muitas vezes comprometidos em pacientes com esquizofrenia. 23 
A despeito da literatura relativamente escassa e dessas limitações, sabe-
se das vantagens da prática de atividade física nesse grupo.30 Alguns autores 
sugerem uma influência direta na qualidade de vida, atuando como um tipo de 
15 
 
distração, ao desviar a atenção do paciente das alucinações 30 Desse modo, 
essas seriam percebidas como menos problemáticas. 30 
Fatores psicossociais relacionados à prática de atividade física também 
são descritos como associados a melhoras na qualidade de vida: receber elogios 
por ter um estilo de vida saudável, fazer contatos sociais, obter experiências mais 
positivas com o próprio corpo e estímulo sensorial diferente são alguns fatores 
relatados. 30 
Além disso, diversas outras vantagens, tanto de saúde física quanto 
mental, são descritas, como se pode observar no Quadro 1: 
 
Quadro 1 – Vantagens da prática de atividade física em indivíduos com 
esquizofrenia, extraído de Pedersen (2015). 30 
 
Estudo  Benefícios da prática de atividade física 
Firth et al., 2015  Redução do risco cardiovascular; 
Melhora da aptidão física; 
Redução dos sintomas e melhora da 
cognição (prática de 90 minutos de 




Beebe et al., 2005;  
Redução na gravidade dos sintomas 
negativos 
Acil et al., 2008 
Gorczynski & Faulkner, 2010 
Fleshner, 2005 Redução do estresse e da ansiedade 
Chaddock et al., 2010  Melhora da concentração e da atenção 
Pajonk et al., 2010 Aumento no tamanho do hipocampo e da 
melhora de curto prazo. 




Chamove, 1986 Redução de alucinações auditivas 
 Falloon & Talbot, 1981; Holmes et al., 
1994; Shergill et al., 1998 
Diminuição na angústia gerada pelas 
alucinações auditivas  
 
1.5 – ATIVIDADE FÍSICA E INFLAMAÇÃO 
 
Nas últimas décadas, a atividade física tornou-se popular, sobretudo pelo 
elevado número de estudos com informações a respeito da importância do 
exercício físico para a promoção de saúde.21 
A atividade física é importante para o tratamento de diversas doenças de 
curso crônico, que sabidamente possuem mecanismos pró-inflamatórios em sua 
fisiopatologia, como obesidade, arteriosclerose e resistência insulínica. 30 
Tem sido postulado, e há evidências empíricas, que a prática de atividade 
física desempenha um importante papel anti-inflamatório. 21 O treinamento 
regular pode ser considerado um agente importante no tratamento de doenças 
que apresentam inflamação crônica.21 
Além de doenças metabólicas e de outras descritas primariamente como 
inflamatórias, sabe-se que mecanismos inflamatórios participam da patogênese 
de diversos outros agravos em saúde. Dentre estes, incluem-se determinados 
transtornos mentais, como depressão, transtorno do humor bipolar, doença de 
Alzheimer e esquizofrenia.31 
 
1.6 – O PROCESSO INFLAMATÓRIO DURANTE A ATIVIDADE FÍSICA 
 
Processos inflamatórios caracterizam-se por uma resposta de defesa do 
organismo a um agente agressor, possuindo como objetivo a cura ou reparo 
tecidual.32,33 Durante e após atividades físicas, são provocados microtraumas de 
graus variados nos tecidos muscular estriado, tecido conjuntivo e ósseo.32,33 Em 
decorrência desses agravos, inicia-se uma resposta inflamatória local. 32,33 
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As fases mais precoces da resposta inflamatória são primeiramente 
mediadas por neutrófilos e macrófagos, com o objetivo de degenerar, regenerar 
e remodelar o tecido danificado.32,33 
Os neutrófilos possuem como função principal a remoção, por fagocitose, 
de elementos indesejáveis relacionados à lesão tecidual. Os macrófagos, por 
sua vez, atuam na limpeza, reparo e desenvolvimento dos tecidos previamente 
danificados. 32,33 
Linfócitos também agem no processo de regeneração tecidual pós-
exercício. Respondem de forma bifásica: observa-se um aumento durante e 
imediatamente após o esforço, seguido de redução da atividade linfocitária. Essa 
alteração leva a um quadro chamado de “janela imunológica”, em que, além da 
diminuição de atividades dos neutrófilos e monócitos, ocorre menor secreção de 
citocinas pró-inflamatórias e aumento da ação do cortisol.32,33 
A resposta local é acompanhada por uma resposta sistêmica, conhecida 
como “resposta de fase aguda”, cujo objetivo é ajustar a homeostasia para o 
reparo tecidual. A magnitude dessa resposta depende diretamente da 
intensidade e da duração do estímulo, e envolve o aumento da síntese hepática 
de proteínas que atuam no contexto inflamatório.32,33 
A reposta sistêmica é complexa. Suas principais alterações podem ser 
divididas em três categorias: fisiológicas, comportamentais e bioquímicas 
(Quadro 2). 
 
Quadro 2: Categorias da resposta inflamatória aguda (ou no curto prazo) e tipos 
de respostas 32,33 
Alterações Respostas 
Fisiológicas Elevação da temperatura corporal; 
Aumento da secreção de hormônio 
adrenocorticotrófico (ACTH), cortisol, 
glucagon, catecolaminas, hormônio 
do crescimento (GH); 







Bioquímicas Redução na concentração de zinco e 
ferro no plasma; 
Catabolismo proteico; 
Aumento da lipogênese hepática; 
Lipólise no tecido adiposo; 
Gliconeogênese; 
Aumento da síntese de proteínas de 
fase aguda;  
Aumento da síntese de fatores 
quimiotáxicos; 
Aumento da concentração de 




1.7 – CITOCINAS 
 
Citocinas são glicoproteínas que coordenam, amplificam e regulam a 
duração dos eventos inflamatórios e seus efeitos.34-35 
Conforme citado no Quadro 2, durante a resposta inflamatória sistêmica, 
ocorre aumento da concentração de citocinas. 32,33 Além do tecido adiposo 
branco, células do sistema imune, musculatura, endotélio e outros tecidos 
podem produzi-las e liberá-las.32,33,35 
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As citocinas produzidas por leucócitos recebem o nome de interleucinas 
(IL).35 Estas podem ser divididas em pró-inflamatórias (IL – 1,2,6,7 e fator de 
necrose tumoral alfa – TNF-α) e anti-inflamatórias (IL-4, IL-10, IL-13 e fator 
transformador de crescimento Beta – FTC βbeta).35 
Atualmente, foi identificado que as citocinas IL-6 e TNF-α se associam 
com obesidade e são as mais estudadas em relação a prática de atividade 
física.32-34,37,38 Esses dois mediadores inflamatórios serão abordados de maneira 
mais detalhada a seguir. 
 
 
1.7.1 –  INTERLEUCINA – 6 (IL-6) 
 
A IL-6 é uma das citocinas mais estudadas. Trata-se de uma glicoproteína 
que possui majoritariamente ação pró-inflamatória, estando aumentada em 
indivíduos com inflamação crônica ou em sepse. Possui também propriedades 
anti-inflamatórias, embora menos pronunciadas. 35,37-39 
É a primeira citocina que chega à circulação durante a prática de atividade 
física, tendo sido chamada de “fator exercício” ou “miocina” 32,33,39  
Sua secreção relaciona-se diretamente com a intensidade e duração do 
exercício físico, bem como com a quantidade de músculos envolvida 32,33É uma 
das mais precoces e importantes proteínas de fase aguda de inflamações.35 
A IL-6 promove ativação de neutrófilos e macrófagos, além de maturação 
de linfócitos-T. 35 Pode ser considerada como marcador do grau de lesão tecidual 
e suas concentrações, quando elevadas, causam elevação da temperatura 
corporal.35 
Na obesidade, as concentrações séricas de IL-6 também estão 
aumentadas e induzem o fígado a produzir proteína C reativa (PCR), uma 
proteína de fase aguda que está diretamente ligada a processos aterogênicos, 
por causar disfunção endotelial. 32,33 
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Outra ação da elevação crônica da IL-6 é a redução da expressão de 
receptor da insulina, favorecendo diretamente a resistência insulínica.32,33  
Apesar da secreção de IL-6 muscular ser um dos responsáveis pela 
resposta aguda inflamatória provocada pela atividade física, sabe-se que, 
quando a prática de exercícios é regular, ocorrem mudanças no organismo, 
favorecendo perfil de redução da atividade inflamatória. 32,33,37 A redução dos 
níveis de IL-6 ocorre principalmente quando o exercício é capaz de reduzir a 
adiposidade e está associada a uma dieta hipocalórica. 32,33  
 
1.7.2 – FATOR DE NECROSE TUMORAL – Alfa (TNF- α) 
 
O fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) é uma citocina polipeptídea pró-
inflamatória. Foi inicialmente identificado como produzido por macrófagos 
durante situações que contribuem para o desenvolvimento de caquexia, como 
infecções, doenças e cânceres. Sua nomenclatura anterior, devida a esse fato, 
era caquexina. 34,35 
Soube-se, posteriormente, que em condições ditas fisiológicas também 
ocorre a produção abundante de TNF-α pelo tecido adiposo, havendo relação 
entre obesidade e concentrações plasmáticas dessa citocina.34 
O excesso de TNF-α está envolvido na resistência à insulina em 
indivíduos obesos e contribui para a redução de óxido nítrico, possibilitando 
disfunção endotelial e, com isso, acelerando diretamente processos 
ateroscleróticos. 34,35,40 O TNF-α também inibe a lipoproteína lipase e estimula a 
lipólise nos adipócitos, o que acarreta aumento da circulação de ácidos graxos. 
40-42 
Em humanos, estudos revelam que o TNF-α correlaciona-se 
positivamente com o tamanho do adipócito da região abdominal.32,33  
Investigações correlacionam a redução da massa corporal com diminuição dos 
níveis de TNF-α, de modo que a prática de atividade física pode contribuir para 




1.8 – SEDENTARISMO E INFLAMAÇÃO 
 
O sedentarismo contribui para o aumento da gordura visceral, 
aumentando a secreção de adipocinas inflamatórias e resultando em estado 
inflamatório crônico. 37 Atuando de forma oposta, o exercício físico regular 
contribui para a diminuição do tecido adiposo visceral. Consequentemente, 
ocorre, com o exercício físico adequado e contínuo, uma redução de adipocinas 
inflamatórias simultânea à produção de adipocinas anti-inflamatórias. 37  
As características que o exercício físico deve possuir para ser 
adequadamente capaz de modular a atividade inflamatória ainda não estão 
elucidadas.37-38 É relatado que a intensidade da atividade física e o envolvimento 
de grandes grupos musculares são importantes fatores.37-38. Em trabalho de 
revisão, Nimmo et al (2013), descrevem que as melhorias no estado inflamatório 
são observadas com frequência maior quando o exercício é realizado com 
intensidade elevada, atividade aeróbica e presença de resistência; relatam, 
ainda, que se esse modelo de atividade for praticado três vezes por semana, 
após duas semanas é possível observar redução das concentrações de 
marcadores pró-inflamatórios.43 
De modo semelhante, os mecanismos pelos quais a atividade física reduz 
a atividade inflamatória também não são muito esclarecidos. 37-38 Dentre os 
principais mecanismos, é defendido que a própria elevação da IL-6 estimularia 
também uma resposta anti-inflamatória, sendo principalmente representada pela 
indução à produção de interleucina – 10 (IL 10). A IL 10 é uma citocina com 
propriedades anti-inflamatórias e uma de suas atuações é a inibição do TNF-α. 
37 Outro mecanismo citado é um estímulo da produção de altos níveis de 
epinefrina durante a prática da atividade física.À exemplo da IL-10, este estímulo 
também teria efeito inibidor sobre a produção de TNF-α. 37 
 




A causa da esquizofrenia ainda é desconhecida. Entre as explicações 
etiológicas postuladas, hipóteses como infecções e doenças autoimunes 
inflamatórias têm sido propostas. 44-47 
O papel da inflamação tem recebido destaque nesse transtorno e 
trabalhos sugerem que existiria um estado inflamatório crônico em pacientes 
com esquizofrenia. 44 
Apesar de muitos estudos empíricos serem recentes, a hipótese de que 
uma disfunção imunológica faça parte da etiologia de quadros psicóticos é 
antiga. 46. Supõe-se  que em torno de um terço dos pacientes com transtornos 
psiquiátricos graves da Europa no século XIX teriam neurossífilis.46 No século 
XX, tornou-se evidente que infecções virais poderiam também desempenhar um 
papel causal. Os vírus influenza, da rubéola e da poliomielite foram associados 
com transtornos psicóticos.46 Mulheres que, durante a gestação, tiveram 
infecções virais ou bacterianas possuem filhos com maior risco de desenvolver 
esquizofrenia durante a idade adulta. 44,47 
Doenças autoimunes e elevado número de quadros infecciosos parecem 
ser fatores de risco para transtornos psicóticos.44,47 Níveis anormais de proteínas 
de fase aguda e monócitos têm sido relatados em pacientes com esquizofrenia.47 
Observa-se também a razão CD4/CD8 reduzida, linfócitos com concentrações 
anormais e aumento do estresse oxidativo nessa população. 47 
Alguns ensaios clínicos em que foram administrados, em conjunto, 
antipsicóticos e anti-inflamatórios não esteroides, como o ácido acetil salicílico 
ou o celecoxibe, revelaram melhora significativa nos sintomas psicóticos. 44-47 
O tratamento com antipsicóticos, embora estes não sejam drogas anti-
inflamatórias, pode ser capaz de reduzir os níveis de IL-6 e de equilibrar a 










OBJETIVO GERAL  
 
 Avaliar possíveis associações entre a prática de atividade física e 
concentrações séricas de citocinas inflamatórias em indivíduos adultos com 




Determinar a frequência e intensidade da prática de atividade física entre 
pacientes atendidos no Ambulatório de Psicóticos e Egressos do Hospital das 
Clínicas da UNICAMP (HC-UNICAMP); 
 Descrever o perfil clínico dos sujeitos estudados quanto à clínica 
psiquiátrica, comorbidades, sintomatologia psicótica e tratamento; 
Descrever dados antropométricos (peso, altura, índice de massa corporal, 
porcentagem de gordura); 
















Trabalho apresentado no modelo alternativo, no qual um artigo original 
substitui os tópicos “Metodologia” e “Resultados” 
As justificativas para a realização do estudo são listadas abaixo: 
 Existe uma vasta literatura sobre atividade física e seus efeitos em 
grupos específicos, como indivíduos com cardiopatia, hipertensão, 
obesidade e idade avançada. Estudos relacionando atividade física 
e atividade inflamatória em indivíduos com esquizofrenia são, 
todavia, escassos. 
 Em indivíduos com esquizofrenia, o sedentarismo é bastante 
presente e, possivelmente, é fator de risco para a maior morbi-
mortalidade desse grupo populacional. 
 Pesquisar o impacto de praticar atividade física em pessoas com 
esquizofrenia deve ajudar no conhecimento de aspectos 
fisiológicos e fisiopatológicos associados à condição.  
4.4-Citocinas pró-inflamatórias estarão aumentadas nos indivíduos com: maior 
percentil de gordura corporal, maior circunferência abdominal e naqueles que 
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Abstract 
Individuals with schizophrenia have lower life expectancy than the general 
population and high risk of premature death, most of the causes of this are 
cardiovascular diseases. Among the risk factors present, we highlight the high 
rates of inactivity. In recent years they have increased the interest to research the 
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benefits of regular physical activity in individuals with severe psychiatric 
disorders. It is argued que regular exercise plays an anti-inflammatory role, being 
considered an important agent in the treatment of disorders que present with 
chronic inflammatory activity. This was a cross-sectional study, his aim was to 
evaluate the possible association between serum levels of IL-6 and TNF-α and 
physical activity Among adults with schizophrenia. Fifty-two subjects were 
included in the study. The average age of onset of Symptoms was 22.6 ± 9.5 
years. The months of the disorder duration Were 115.9 ± 115.3. The sample 
consisted largely of men (71.2%). The average age of onset of Symptoms was 
22.6 ± 9.5 years. Most subjects (61.5%) were insufficiently active. Seven Patients 
were considered sufficiently active and 13 very active. The average METs in the 
sample was 1,112.0 ± 1,595.0 (95% CI: 765.43 - 1,593.92).The amounts of 
dosages of the cytokine (standard mean deviation) was IL-6 with 4.00 pg / dL ± 
4.59; with TNF-alpha 6.83 pg / dL ± 8.5. TNF-alpha values, such as the IL-6, were 
Also higher for Individuals with a higher number of METs-per-week (p = 0.0141) 
and TNF-alpha for hose who had higher scores on the subscale of aggression 
PANSS. In multivariate analysis TNF-alpha Showed correlation with higher 
values: older age (p = 0.0323), higher scores on subscales of PANSS aggression 
(p = 0.0096) and a higher number of METs (p = 0.0213). The inflammatory marker 
elevation found in the study group may suggest there is a lower correlation 
between fitness and a higher degree of inflammatory response, which is already 
stated in the literature with other groups. In relation to physical activity, this finding 
is also a indicative of the need for this program in order to avoid the possible 
exacerbation of inflammatory response. Hight inactivity rates should also 
encourage the creation of such programs.
 
INTRODUTION 
Schizophrenia is a severe and chronic mental disorder which affects about 
1% of population. It usually starts before age of 25, persists throughout life and 
affects people of both sexes and all social classes.1 The consequences of this 
disorder are complex, involving family burden, loose of productivity, 
hospitalizations and high mortality.1,2 
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 Individuals with schizophrenia have a 2.5 times higher risk of premature 
death and a reduction in life expectancy compared to the general population. 3-5 
Risk factors such as obesity, hypertension, hyperglycemia, dyslipidemia and poor 
quality diet are present. 3-5 Among these factors, it is also observed high physical 
inactivity rates in this population.3-5 
 In recent decades, physical activity has become popular and a high 
number of publications corroborated its importance as part of the treatment of 
cardiovascular risk factors.6 There has also been an increasing interest of 
researching physical activity among individuals with severe psychiatric 
disorders.7  
 Among the many mechanisms involved with health benefits, it is argued 
that regular exercise plays an anti-inflammatory role, being considered an 
important agent in the treatment of disorders that present with chronic 
inflammatory activity.8,9  
 Nimmo et al. (2013) reported reduction in inflammatory condition when the 
exercise is performed at high intensity, with aerobic component and against some 
resistance.10 According to the authors, if this activity model is conducted with a 
frequency of three times a week, after two weeks there is a great possibility of 
observing reduction in levels of proinflammatory markers.10 
The inflammatory response related to exercise is complex and begins both 
during and after practice of physical activity, due to microtraumas of varying 
degrees in striated muscle tissue, connective tissue and bone tissue.11,12 
Among the principal markers of systemic inflammation, the cytokines are 
glycoproteins that coordinate, amplify and regulate the duration of the 
inflammatory events and their effects.13Two of the most studied cytokines are the 
interleukin six (IL-6) and tumor necrosis factor alpha (TNF-α), both shown in 
several studies to have relationships, regarding their levels, with physical 
activity.14,15  
IL-6 has been called the "exercise factor" or "myokine".16 It is a 
glycoprotein that has mostly inflammatory action and is increased in individuals 
with chronic inflamation or sepsis.17 It is the first cytokine that reaches the 
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circulation during physical activity.16,17 Its secretion is directly related to the 
intensity and duration of the exercise and to the amount of muscles involved.14,15 
TNF-α is a proinflammatory polypeptide cytokine.17 It was first identified in 
consumptive diseases, so it was first called “cachectin”.17 Subsequently, it was 
discovered that its production occurs abundantly by adipose tissue.17 
The rise of both cytokines is related to increased cardiovascular risk, 
mainly by endothelial dysfunction and by favoring insulin resistance.17,18 
The aim of this study is to evaluate the possible association between 
serum levels of IL-6 and TNF-α and physical activity among adults with 




This was a cross-sectional study, conducted between March 2014 and 
June 2015, which evaluated adults of both sexes who attended the  Psychiatric 
Outpatient Clinicic for Psychotic Patients, from the Clinical Hospital of the State 
University of Campinas – Brazil. . 
The study sample consisted of subjects included in a research project that 
assessed nutritional status, weight gain and adipokines concentrations. Inclusion 
criteria were: 1) being patients of both sexes, 18 years or more; 2) having started 
regular treatment with risperidone, clozapine or olanzapine for at least three 
months; 3) having a stable and well established diagnosis of schizophrenia. 
Exclusion criteria were: 1) having a body mass index (BMI) equal to, or greater 
than, 30 kg/m2 at the beginning of antipsychotic treatment; 2) having comorbid 
diagnosis of mental and behavioral disorders resulting from the use of 
psychoactive substances, including alcohol; 3) having a diagnosis of moderate, 
severe or profound intellectual disability; 4) in the case of women, being pregnant 
or lactating; 5) having clinical diseases that interfere with nutritional status or 
using, on an ongoing basis, drugs known to have action on weight variations. 
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Only those who, in his/her own figure or of his/her responsible(s), 
understood and agreed to sign the Consent Form, approved by the Research 
Ethics Committee (on May 5th, 2014; number 643.203), were included in the 
study. 
The subjects underwent two stages: clinical assessment and blood 




There were collected the following sociodemographic data, in a form 
prepared by the authors: sex, age, marital status, having or not any daughters or 
sons, people who cohabit with the subjects, highest level of attained formal 
education, level of education of the household head, situation on the labor, 
religious background, clinical comorbidities, smoking habits,  and information 
from psychiatric clinical history (chlorpromazine dose equivalent to the dose of 
the used antipsychotic, medication usage time, first symptoms onset, disease 
duration). 
The choice of antipsychotic medication considered the potential metabolic 
effects. Dosing was standardized in equivalent units of chlorpromazine, 
according to information provided on Table 1. 
 




Antipsychotic - milligrams 
(mg) 
Units of Chlorpromazine* 
 
Risperidone - 2mg 1 unit 
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Olanzapine - 5mg 1 unit 
Clozapine - 50mg 1 unit 
* 1 unit: 100mg of chlorpromazine 
 
The following standardized instruments were applied:  
 
Mini International Neuropsychiatric Interview Plus (M.I.N.I. Plus), Brazilian 
version, validated in 2000: in order to confirm the diagnosis (according to DSM-
IV criteria), to identify comorbidities and conditions of exclusion from the study.20 
International Physical Activity Questionnaire (IPAQ - Short Version): this 
is an instrument, validated in Brazil in 2001 by Matsudo et al.21 This is a short, 
fast and convenient instrument, easily applicable in the study population.22 A 
study published in 2006 confirmed its suitability to assess physical activity levels 
in individuals with schizophrenia.22 The questions refer to the previous week of 
the individual and results can be provided categorically or continuously.21 The 
proposed categories are: inactive, moderately active or very active.The 
continuous data values are, instead, provided as metabolic equivalents, called 
METs. After application of IPAQ, the results were analyzed both continuously 
(METs) and categorially.  
 
The Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS): for the evaluation 
of clinical psychiatric condition. Validated in Brazil in 1998, this scale allows an 
assessment of psychotic symptoms by four subscales: positive symptoms (points 
7 to 49), negative symptoms (points 7 to 49), general psychopathology (points 16 
to 112) and aggression. (points 3 to 21).23 
 
Physical examination to obtain the following measurements: waist 
circumference (cm); weight (kg); height (cm); blood pressure (mm Hg). BMI was 
calculated dividing weight (kg) by height squared (m2); from the result, the 
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subjects could be classified, according to their nutritional status, as: below normal 
weight (<18.5 kg/m2), eutrophic (18.5 to 24.9 kg/m2), overweight (25 to 29.9 
kg/m2) and obese (> 30 kg/m2). For the waist circumference measurement, 
individuals were in orthostatic position, with relaxed abdomen, and the metric 
tape was positioned in the horizontal plane, at the natural waist level. This 
measure was used to determine patients with abdominal obesity, which strongly 
correlates with visceral adipose tissue.  
The percentage of body fat was assessed using a bioimpedometer ("Body 
impedance analyzer - Data Input" - Nutribox®), connected to a computer. The 
individual should be fasting for solid and liquid food at least for two hours; lying in 
an appropriate bed, with arms along the body, without carrying metal objects and 
no shoes. After five minutes at rest, there were placed four electrodes (two on 
the right upper limb, two in the right lower limb), connected to the unit. The device 
software requests patient data (age, sex, body mass and height), which were 
taken into account to define optimal values for each individual (Nutribox®). 
A trained nursing and project participant was responsible for carrying out 
the bioimpedance measures and the next step, described below. 
 
Collection of biological material: collection of approximately 20 mL of 
peripheral blood, to analyse the concentration of cytokines (TNF-α, IL-6). After 
extraction, serum samples were assessed by enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA). The procedure took place according to the instructions of the 
manufacturers and the results were given in picogram per milliliter (pg / ml) for 
each cytokine. 
 
All collected data were analyzed using the Statistical Package for Social 
Sciences (SPSS), IBM Co., Armonk, NY, USA version 22, 2013. 
Descriptive data analyses were initially performed. To evaluate possible 
associations between METs and cytokines, the Spearman correlation test was 
done. The IPAQ results were also analyzed in categories and relations with 
serum levels of cytokines were calculated by Kruskal-Wallis test (Insufficiently 
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active, sufficiently active and vigorously active) and Mann-Whitney (Insufficiently 
X sufficiently active, insufficiently active X vigorously active and X sufficiently 
vigorously active) 
To assess variables which could have influence on TNF-α and IL-6 levels, 
there were used analyses of univariate and multivariate linear regression, in 
which the independent variables were: gender, age, BMI, PANSS (subscales of 
negative symptoms, positive symptoms, general psychopathology and 
aggression), METS (total and up to 600 min / week) category of physical activity, 
percentile of body fat, waist circumference and standardized dose of 
antipsychotic, in chlorpromazine units. Multivariate analysis was stepwise 
selection criteria 





Fifty-two subjects were included in the study. The sample consisted largely 
of men (37 - 71.2%). The average age was 33.8 + 12.0 years (95% CI: 30.5-37.1 
years). The vast majority, 44 (84.6%) subjects, did not have children. Ten (19.2%) 
patients were smokers and 44 (84.6%) did not present when assessing any 
clinical comorbidity. Among the eight (14.4%) subjects with a clinical disease, one 
(1.9%) had moderate asthma, two (3.8%) had dyslipidemia, two (3.8%) had gout, 
two (3.8 %) had hypertension and one (1.9%) was a carrier of hepatitis C virus  
(without active disease). The labor situation was: 14 (27.4%) were currently 
unemployed, 12 (23.5%) had never worked, and 16 (31.2%) were working at the 
time of the evaluation. Among them, 8 (15.6%) were in formal employment and 8 
(15.6%) in informal work. Nine subjects (17.6%) were aparted or retired. The 
average number of people who cohabit with the subjects was 3.4 ± 1.65 (95% CI: 
3.0 - 3.9) and 32 (61.5%) lived with their families at home. The average schooling 
years was 9.3 ± 3.2 years (95% CI: 8.4 - 10.2 years). The most found level of 
education was:  "complete secondary education", in 25 (48.1%) subjects. Only 
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eight (15.4%) had higher education. Forty-four participants (84.5%) considered 
themselves religious; most of them (42 - 80.7%) were Christians. Only four 
individuals (7.7%) were married or cohabiting with a partner; 39 (75%) had never 
married; and nine (17.3%) were separated. Table 2 shows the frequencies of the 
main socio-demographic findings. 
 
Table 2 - Socio-demographic profile of the  studied population (n=52) 
 
Socio-demographic variables Frequency Percentage 
Religion 
Gospel 27 51.9 
Catholic 15 28.8 
Spiritist 1 1.9 
Jewish 1 1.9 
No religion 8 15.4 
      
Housing situation 
 
Own housing 32 61.5 
Leased housing 10 19.2 
Courtesyhousing 10 19.2 
      
Spousal situation 
 
Never got married 39 75 
Separated 9 17.3 
Married 4 7.7 
      







 Elementary School 18 34.6 
Hhigh school 25 48.1 
Graduation 8 15.4 
      






Elementary School 27 51.9 
High school 10 21.1 
Graduation 8 15.4 
      
Current situation on the job Never worked 12 23.5 
Currently unemployed 14 27.4 
Informal work 8 15.6 
Formal work 8 15.6 
Removed (aparted?) 5 9.8 
Retired 4 7.8 
 
 
All subjects were taking one of the three following drugs: risperidone 
(seven - 13.5%), clozapine (22 - 42.3%) and olanzapine (23 - 44.2%). The 
average time of use of these drugs was 46.7 ± 42.0 months  and the antipsychotic 
equivalent dose of chlorpromazine was, in average, 4.1 ± 2.0 units. 
The average age  of onset of symptoms was 22.6 ± 9.5 years (). The 
months of the disorder duration were 115.9 ±  115.3. The subjects had an average 
of 2.6 ± 3.2 prior psychiatric hospitalizations, and the average of total days of 
hospitalization since the diagnosis was 5.2 ± 8.1 months. The average number 
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of suicide attempts was 0.4 ± 0.9 times . The average number of family members 
with history of psychotic spectrum symptoms was 1.65 ± 0.93. 
The symptoms measured by PANSS were: 14.5 ± 9.1 points  for positive 
symptoms; 24 ± 10.3  points for negative symptomatology, 42 ± 13 for general 
psychopathology and 4.8 ± 3.5 points for the aggression scale. Tables 3 contains 
the main clinical characteristics. 
 
 
Table 3 - Clinical characteristics of the studied population (n = 52) 
 
Clinical Data  Average ± Standard 
deviation  
Chlorpromazine dose equivalent to the dose of the 
used antipsychotic (unit) 
4.1 ± 2 
Medication usage time (months) 46.7 ± 42 
First symptoms onset (years) 22.6 ± 9.65 
Disease duration (months) 115.9 ± 115.3 
Number of previous psychiatric hospitalizations 2.6 ± 3.2 
Total hospitalization time (months) 5.2 ± 8.1 
Number of suicide attempts 0.4 ± 0.9 
 
 
The nutritional status of the studied population had the following 
distribution: eutrophic - 16 (30.8%), overweight - 25 (48.1%) and obese - 10 
(19.2%.). Because of psychotic symptoms, an individual refused to have his 
height measured, which prevented the authors from calculating his BMI 
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Table 4 contains the values of mean, median and standard deviation of 
the physical examination studied variables. 
 
 
Table 4 - Physical evaluation of the studied population  
 
Clinical parameters   Mean Median Standart 
Deviation 
Weight**  78.5 76.5 20.3 
     
Height*  1.67 1.70 0.25 
     
Body mass index (kg/m²)*  26.7 26.3 7.2 
     
     
Body fat percentage** 
 
 20.2 18.9 11.7 
     
Waist circumference (cm)** 
 
 88.9 93 27.2 
     
Systolic Blood Pressure (mmHg)** 
 









* n=51 (one participant refused to have his height assessed) 
** n=52 
 
Diastolic Blood Pressure 
(mmHg)** 
 79.4 80 8.3 
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According to the category of physical activity, most subjects - 32 (61.5%) 
were insufficiently active. Seven patients (13.5%) were considered sufficiently 
active and 13 (25%) very active. The average METs in the sample was 1,112.0 
± 1,595.0 (95% CI: 765.43 - 1,593.92) and its median, 544.5. The continuous 
distribution of IPAQ are shown in Table 5. 
 




Mean  Median  Standard Deviation 
METs minutes / week 1121.8 544.50 1,589.91 
Vigorous physical activity 
(minutes / week) 
222.22 180.0 183.89 
Moderate physical activity 






Total time sitting (hours / 
week) 
39.13 46.0 18.48 






The amounts of dosages of the cytokine (mean standard deviation) was: 
IL-6 with 4.00 pg / dL ± 4.59; TNF-alpha with 6.83 pg / dL ± 8.5.  
 Spearman's correlation coefficient between IL-6 and TNF-alpha with METs 
Were not statist significant. (P = 0.075 and p = 0.095 respectively). 
In univariate analysis, IL-6 showed higher values directly proportional to 
age (p = 0.0263), the same statistical significance was observed in the 
multivariate analysis. The values of this interleukins were also higher for METs-




TNF-alpha values, such as the IL-6, were also higher for individuals with a 
higher number of METs-per-week (p = 0.0141) and for those who had higher 
scores on the subscale of aggression PANSS . In multivariate analysis TNF-alpha 
showed correlation with higher values: older age (p = 0.0323), higher scores on 
subscales of PANSS aggression (p = 0.0096) and a higher number of METs (p = 
0.0213 ). 
None of the cytokines were found significance in the analysis (univariate 
and multivariate) with the variables: gender, BMI, PANSS (negative and general 
psychopathology subscales) above 600 METS, percentile of body fat, waist 
circumference and dose of antipsychotic-based chlorpromazine units. 
The results of univariate analyzes can be seen in Table 6. Table 7 contains 
the findings and significance of multivariate analysis and Table 8 and 8a shows 
the distribution of cytokine concentrations depending on the category of physical 
activity.  





Sex 0.1953 0.3183 
Age 0.0263 (higher values for 
higher ages) 
0.0561 
BMI 0.5299 0.4837 
PANSS positive 
symptoms 










0.9098 0.0132 (higher 





METs to 600 0.1476 0.0557 
Physical activity 
(category) 
0.0490 (higher values for 
sufficiently active / very 
active) 
0.0141 (higher 
















Table 7 - Results of multivariate analysis with statistical significance – linear 
regression (n = 46) 







0.0263 - higher values for 
older 




Category of physical activity  
0.0323 - higher values for 
older 
0.0096 - higher values for 
higher scores 









Cytokines  insufficiently active  sufficiently active vigorously active p* 
 
 Mean  SD  Median Mean  SD  Median Mean  SD  Median  
0.026 
IL6 3.16 4.83 1.01 4.26 2.97 3.47 5.69 4.62 4.79  
           
TNFα 3.82 2.65 3.06 17.39 16.13 9.61 7.41 6.57 5.76 0.026 
           
SD = standard deviation; * Kruskal-Wallis test 
 
 
Table 8a - Distribution of cytokines according to the categories of physical activity 
Cytokin
es  
Insufficiently X sufficiently 
active 
insufficiently active X 
vigorously active 
sufficiently X vigorously 
active 




















5.23 4.17 3.75 0,0
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Among the main findings, it is observed that 61.5% of the subjects are 
insufficiently active. Hallal et. al. (2003) using the same instrument at the national 
study, found a percentage of 23.24% of people in this category in the general 




reinforcing data in the literature mentioning IE as less physically active.  The 
median in METS for the study population was 544.50 mets-minutes-week, less 
than the minimum of  600 METs/minute-week, recommended by World Health 
Organization, only 22 (42.3%) of subjects reach this value.25 
The main barriers for patients with schizophrenia to not performphysical 
activity  are the lack of interest, lack of confidence, the symptomatology itself, 
lack of motivation from others and the fear of change the routine.26,27 In our study 
population, we observed that negative symptoms were most prominent  than 
positive ones (PANSS scores of the scales of positive and negative symptoms 
with a mean of 14,5 scores points and 24 respectively). The presence of negative 
symptoms is dentified as one of the elements of sedentary behavior in patiens 
with schizophrenia.26 Negative symptoms are harder to treat than positive and 
currently represent a therapeutic need. 28-30 This group of symptoms is 
considered one of the major responsible for the impact of the disease on the 
individual and there are still not available proven effective treatments for them. 28-
30 The main pharmacological alternatives are antidepressants, anticonvulsants, 
memantine and psychostimulants, with modest effect. 28-30 
Having the diagnosis of schizophrenia is not a contraindication to the 
practice of physical exercises.8 It is important to be aware of the available options, 
assess the patients´ motivations and level of sociability.8 Individual programs 
shall be prepared and they shall run under professional supervision.8 It is 
suggested low intensity aerobic activity  and the effect is best observed if 
developed into small groups. For those who wish to lose weight, it should be tried 
at least an hour a day.8 
Mello (2013) states that some of the benefits of being physically active for 
patients with psychiatric disorders include subjective aspects, such as feeling of 
body lightness, greater willingness, confidence, sense of improvement in 
everyday problem solving and perception of greater control over situations.9 
Bassilios (2014), in a study with qualitative methodology, describes some 
reasons of psychotic patients to do regular exercise: improved appearance, 
tension release, welfare, compensation of other risk factors, distraction, stress 




The benefits, according to the literature, can also include weight loss or 
prevention of its gain, but most of these studies are difficult to be replicated in 
clinical care settings. In a review made by Soundy (2015), it is cited a slight 
reduction in the weight of the group of individuals who are physically active. 
Among the limitations of these studies, it is highlighted their heterogeneity and 
difficulty in standardizing different forms of physical activity.31 They also claim that 
the greatest benefit of the practice of exercises is in individuals who were already 
physically active before the disease. In a recent meta-analysis, Firth (2015) states 
that physical activity does not reduce BMI in psychotic patients, but has the ability 
to reduce other cardiometabolic risk factors.32  
The biggest impact of physical activity in patients with schizophrenia is 
when it is combined with a healthy diet. In addition to affecting the weight, there 
is also beneficial influence on parameters such as glucose, triglycerides and 
cholesterol levels.8 
With the development of laboratory methods, immune mechanisms are 
gaining more space in the understanding of psychiatric disorders.33 This 
understanding has been described in the literature of mood disorders, 
neurocognitive disorders and also in psychotic disorders, particularly 
schizophrenia.33 
One of the features of the cytokines present in the bloodstream is they can 
overcomethe blood-brain barrier.34 It is reported the possibility that there is an 
activation of macrophages in the central nervous system by releasing pro-
inflammatory cytokines, such as IL-6 and TNF-α and free radicals, causing 
changes in neurogenesis, neuronal degradation, as well as abnormalities in the 
white matter.34 They are also able to influence dopaminergic, serotonergic and 
noradrenergic neurotransmission.33,34 Although individual cytokines are not 
specific of any particularpsychiatric disorder, the characteristic of pro-
inflammatory elevation has been described for many of them.33 
In this study, it was found that serum levels of a cytokine with 
symptomatology: the higher the TNF-α concentrations, the greater the 
aggressiveness score in PANSS (p = 0.0132), although this finding has not 




association between pro-inflammatory cytokines and aggressive behavior and 
hostility.35 In 2002, Suarez et al. conducted a study which evaluated men with 
atherosclerotic cardiovascular disease, and one of the findings was a positive 
association between TNF-α concentrations and hostility, physical and verbal 
aggression.36 No studies were found that investigated TNF-α and aggression 
among psychotic individuals. Regarding inflamatory biomarkers,  higher levels of 
C-reactive protein (CRP) were described as associated with violent behavior risk 
factor among psychotic patients.37 Aggressive behavior in schizophrenia is 
multifactorial and the most important risk factors for it are: positive symptoms 
(delusions, auditory hallucinations, disorganized behavior and mistrust), 
substance abuse, cognitive impairment, a history of aggression, among 
others.38,39 
In this study, the linear regression with univariate analysis showed a 
paradoxical response regarding physical activity: there was an increase of pro-
inflammatory cytokines (IL-6 and TNF-α) in the group of physically active patients. 
Although the relationship of cytokines with physical activity is well established 
among healthy subjects, among patients with schizophrenia who are physically 
active, further studies are needed to improve the understanding of this 
associations. 
In a meta-analysis study (Potvin, 2008), there were reviewed 62 studies 
on "interleukins and schizophrenia", without quoting about "physical activity" and 
similar terminology.40 In another meta-analysis, published in 2011 by Miller, 40 
studies were analyzed and similarly found no quote.34 Although the scarce 
literature, only one study found that  physical exercise was associated with 
inflammatory markers among psychotic patients.41 In that study, 23 patients with 
schizophrenia were matched with controls. The subjects were then submitted to 
physical activity and peripheral blood samples were collected after exercise for 
analysis of cytokines. Among the main highlighted findings, psychotic patients 
had reduced fitness compared to controls. It was also reported a more 
pronounced increase, although not statistically significant, in the post-exercise 
TNF-α parameters among individuals with schizophrenia.41 The inflammatory 




correlation between fitness and a higher degree of inflammatory response, which 
is already stated in the literature.40,41 
 Our studied population was considered physically unfit: they are chronic 
patients, mostly overweight (BMI > 25 kg/m²),  with severe impairment, besides 
using medications that have side effects and being evaluated at a tertiary service 
outpatients clinic. In agreement with Potvin (2008), one hypothesis might be that 
physical activity without supervision would cause an exaggerated inflammatory 
response in this population.40,41  
The ability of physical activity to reduce serum levels of inflammatory 
markers does not seem to apply to some groups of individuals. For example, in 
one study, Greiwe (2001) elderly subjects were evaluated in a training program 
for 12 weeks, after which it was not observed any reduction in TNF-α and IL-
6.42Nevertheless, among elderly people, there are many specific physiological 
characteristics, including the greater amount of fat, the lower physical fitness  and 
the higher levels of proinflammatory cytokines, particularly IL-6 and TNF-α. 
Indeed, one of the characteristics of aging is increased basal inflammatory 
activity. This finding was also observed in this study, where IL-6 and TNF-α had 
higher values at older ages.42.43 
In another controlled and randomized study that examined obese women, 
it was not observed reductions in IL-6 or TNF-α levels associated with practice 
physical activity. The authors point out that one influence of this finding could be 
an elevated baseline level of inflammation present in participants.44 
Although the combination of physical activity and reduction of cytokine 
levels is reported, the main impact on the reduction of these markers is to reduce 
weight, especially adipose tissue.42 
In the present study, two variables (body fat percentile and waist 
circumference) that measure the level of adiposity were evaluated and showed 
no associations with cytokine levels. 
Another possibility is the relationship between the lowest dose of 
antipsychotics and increased serum levels of cytokines. The neuroleptic 




no difference was observed between the concentrations of cytokines and the 
dose of antipsychotic, calculated in equivalent units of chlorpromazine. 
Despite the good scientific support and plausible assumptions, the 
relationship between increased cytokines among patients with schizophrenia can 
be  influenced by other variables. In this aspect, it is important to consider that 
the studies differ regarding  duration of the disorder, type of antipsychotic, 
concomitant use of other drugs, comorbidities, concomitant use of psychoactive 
substances (nicotine, alcohol and other drugs), body mass index, adiposity, type 
analysis of cytokines, weight gain during treatment, gender, medical comorbidity, 
use of scales to measure symptoms, recent infections, diet and other confounding 
factors that influence immunity. 
Among the limitations of this study, it must be considered that its design is 
cross-sectional, which does not identify measures of cause and effect. It focused 
on a sample of chronic patients and treated for a long time. Their outcomes can 
not be extended to first episode patients.  New longitudinal studies and case 
control accompanying patients in physical activity programs should be conducted 
to clarify the characteristics of this population. The relationship of cytokines and 
psychopathology also needs to be better understood, new longitudinal studies 
and case control is recommended 
The both of unprecedented finding of elevated systemic inflammation 
markers (in physically active and the rellationship with agression) illustrate the 
relationship of cytokines and psychosis. Particurlarmente in relation to physical 
activity, this finding is another indicative of the need for this program in order to 
avoid the possible exacerbation of inflammatory response. Hight inactivity rates 
should also encourage the creation of such programs. Not only physical 
monitoring, but changes in diet and healthy habits should be encouraged in order 
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Dentre os principais achados deste estudo, observa-se que 61,5% dos 
sujeitos são insuficientemente ativos. Lima (2014), utilizando o mesmo 
instrumento que foi empregado neste estudo para a avaliação da prática de 
atividade física, em amostra da população brasileira, encontrou 20,6% de 
indivíduos insuficientemente ativos. 48 Esse trabalho indica, de acordo com 
dados da literatura, que pessoas com esquizofrenia são, em geral, pouco 
praticantes de atividade física. 23,29,49  
A atividade física dos indivíduos com esquizofrenia do presente estudo 
está claramente abaixo do recomendado pela OMS; em análise contínua, a 
mediana em METS para a população do estudo foi de 544,50 
mets/minutos.semana, abaixo dos 600 mets/minutos.semana recomendados 
como o mínimo pela OMS48. Apenas 22 (42,3%) sujeitos da população de estudo 
atingem esse valor. 
As principais barreiras para a prática de atividade física em indivíduos com 
transtornos psicóticos são: o desinteresse, falta de confiança, sintomas 
negativos, falta de motivação por terceiros, receio em mudar a rotina, entre 
outros.25, 50 
Sobre recomendações de exercícios, ressalta-se que o diagnóstico de 
esquizofrenia, a princípio, não é contraindicação para a prática de atividade 
física.30 É importante ter conhecimento das opções disponíveis, avaliar a 
motivação e nível de interação social.30 O programa deve ser elaborado de 
maneira individual e ser executado sob supervisão.30 
A literatura sugere a prática de atividade aeróbia com início de baixa 
intensidade, e seu efeito é melhor se for desenvolvida pequenos grupos.30 Para 
aqueles que desejam perder peso, devem procurar fazer pelo menos uma hora 
dessas atividades por dia.30 
Mello (2013) pontua que alguns dos benefícios da atividade física para os 
pacientes com transtornos psiquiátricos incluem aspectos subjetivos, como 




melhora na resolução de problemas cotidianos e percepção de maior controle 
sobre situações,21. Bassilios (2014), 25 em estudo com metodologia qualitativa, 
descreve alguns motivos de pacientes psicóticos fazerem exercício regular, 
sendo esses: melhora da aparência, liberação da tensão, bem-estar, 
compensação de outros fatores de risco, distração, alívio do estresse, sentir-se 
bem, observar a natureza e autossatisfação. 25  
Os benefícios podem também englobar perda de peso ou prevenção de 
seu ganho51, porém a maioria dos trabalhos nessa área são de difícil 
aplicabilidade em ambientes de assistência clínica52. Em revisão de feita por 
Soundy et al.(2015), é citada uma discreta redução de peso  no grupo de 
indivíduos que são fisicamente ativos.53 Dentre as limitações relatadas em 
trabalhos de literatura sobre o tema, destaca-se a heterogeneidade dos estudos 
e dificuldades em  padronizar as diferentes modalidades de atividade física.53 Os 
autores afirmam também que o maior benefício da prática de exercícios é nos 
indivíduos que já eram fisicamente ativos antes da doença. 53 
 Em metanálise recente, Firth (2015) afirma que a atividade física não 
reduz o IMC em indivíduos com transtornos psicóticos, porém possui a 
capacidade de diminuir outros fatores de risco cardiometabólicos.54 
O maior impacto da atividade física em esquizofrênicos se dá quando 
associado a uma dieta saudável.30 Além de a dieta afetar o peso, ela também 
tem influencia emparâmetros laboratoriais como glicemia, triglicérides e 
colesterol. 30 
Com o desenvolvimento de métodos laboratoriais, os mecanismos imunes 
estão ganhando mais espaço no entendimento de distúrbios psiquiátricos.55 
Esse entendimento vem sendo descrito na literatura em transtornos do humor, 
demências e também nos quadros psicóticos, em especial na esquizofrenia. 55 
Nos quadros psicóticos, a presença de citocinas circulantes pode 
favorecer uma ativação dos macrófagos no sistema nervoso central, liberando 
mais citocinas pró-inflamatórias (IL-6 e TNF-α) e radicais livres. Essa liberação 





Uma das características das citocinas presentes na corrente sanguínea é 
a capacidade de ultrapassarem a barreira hematoencefálica, resultando em 
inflamação dos astrócitos e da micróglia.47 Esse estímulo inflamatório ocasiona 
um aumento ainda maior de citocinas por mecanismo de “feedback”.55 Estando 
presentes no sistema nervoso central, as citocinas são também capazes de 
influenciar a neurotransmissão dopaminérgica, serotoninérgica e 
noradrenérgica. 55 
No presente trabalho, foram encontradas associações entre a 
concentração sérica citocinas com a sintomatologia psicótica.  
Quanto maiores as concentrações de TNF-α, maior o escore de 
agressividade na PANSS (p=0,01). Na literatura, foi relatada a associação 
positiva entre citocinas pro-inflamatórias e comportamento agressivo e de 
hostilidade.56,57 Em 2002, Suarez et al, conduziram um estudo, no qual avaliaram 
homens portadores de doença cardiovascular aterosclerótica, e um dos achados 
foi a associação positiva entre concentrações de TNF-α e hostilidade, agressão 
física e verbal. 56,57 
Embora, individualmente, as citocinas não possuam especificidade para 
transtornos psiquiátricos nem para sintomas psicopatológicos, um padrão 
característico de elevação pró-inflamatório vem sendo descrito em indivíduos 
com transtornos mentais.54-55 Não foram encontrados estudos que pesquisaram 
TNF-α e agressividade em indivíduos com transtornos psicóticos. Foram 
descritas concentrações  mais elevadas de proteína-C-reativa (PCR) e 
associação com risco de comportamento violento em indivíduos com transtornos 
psicóticos. 58 
É importante citar que a o comportamento agressivo é multifatorial e os 
fatores de risco mais associados são: sintomas positivos (delírios, alucinações 
auditivas, comportamento desorganizado e desconfiança), uso de substâncias 
psicoativas, déficit cognitivo, história pregressa de agressividade, dentre outros. 
59,60 
Apesar do respaldo científico e de hipóteses plausíveis, o aumento de 
citocinas em indivíduos portadores de esquizofrenia é um fenômeno complexo, 




Nesse aspecto, é importante considerar que os estudos diferem em 
relação ao tempo de doença, tipo de antipsicótico, uso concomitante de outros 
medicamentos, comorbidades, uso de substâncias psicoativas (nicotina, álcool 
e o outras drogas), índice de massa corporal, adiposidade, tipo de análise das 
citocinas, ganho de peso durante o tratamento, sexo, comorbidades clínicas, uso 
de escalas para mensurar a sintomatologia, quadros infecciosos recentes, dieta 
e outros fatores de confusão , que podem influenciar a imunidade.45-47 
No presente estudo, por meio da técnica de regressão linear com análise 
univariada, foi observada uma resposta paradoxal em relação à prática de 
atividade física: verificou-se uma elevação de citocinas pró-inflamatórias (IL-6 e 
TNF-α) no grupo de pacientes fisicamente ativos. Este achado, em certo sentido, 
é contrário aos dados da literatura, que associam sedentarismo e obesidade à 
inflamação, bem como atividade física regular com menos inflamação.37,38 
Embora a relação de citocinas com atividade física esteja bem 
estabelecida em indivíduos saudáveis, em pessoas com esquizofrenia que 
apresentam mais atividade física, mais estudos são necessários para uma 
melhor compreensão do fenômeno.61 
Em um estudo de metanálise (Potvin, 2008), foram revisados 62 trabalhos 
sobre “interleucinas e esquizofrenia” sem nenhuma citação sobre “atividade 
física” e terminologias semelhantes.45 Em outra metanálise, publicada em 2011 
por Miller, 40 estudos foram analisados e, de modo semelhante, não foi 
encontrada também nenhuma citação relacionada à atividade física. 47 
Sendo a literatura escassa, um único estudo foi encontrado que analisa, 
dentre outras variáveis, a relação de exercício físico com marcadores 
inflamatórios em indivíduos com esquizofrenia.61 
Nesse trabalho, indivíduos esquizofrênicos (n=23) foram pareados com 
controles.61 Os sujeitos eram submetidos a atividade física e amostras de sangue 
periférico foram coletadas após o exercício, para análise de citocinas.  Dentre os 
principais achados destaca-se que os indivíduos com transtornos psicóticos 
possuem uma aptidão física reduzida em comparação aos controles.61 Foi 
relatado também um aumento mais pronunciado (sem significância estatística) 




O achado de elevação de marcador inflamatório no grupo de pessoas com 
esquizofrenia pode sugerir que exista uma correlação entre menor aptidão física 
e maior grau de resposta inflamatória, o que já foi postulado na literatura. 61 
Desse modo, no presente estudo foi estudada uma população, em certo 
sentido, inapta fisicamente: trata-se de indivíduos que possuem, em sua maioria, 
IMC de sobrepeso (>25 kg/m²), são pessoas com condição psicopatológica 
crônica e grave, usam medicamentos que possuem efeitos colaterais e têm 
qualidade de vida prejudicada. Uma hipótese plausível seria que a prática de 
atividade física no tipo de amostra populacional aqui estudada, sem supervisão 
adequada, causaria uma resposta inflamatória exacerbada, conforme sugerido 
por Potvin (2008). 61 
Outra possibilidade é que o grupo de indivíduos estudados já possuíssem 
concentrações elevadas de citocinas pró-inflamatórias e a prática de exercícios 
não interferiu nessas concentrações. Esta hipótese foi observada em alguns 
estudos, como em um trabalho randomizado controlado que analisou mulheres 
obesas e no qual não foi observado redução nas concentrações de IL-6 nem de 
TNF-α associado a prática de atividade física.62 Os autores pontuam que uma 
das influências desse achado poderia ser pela elevada concentração basal de 
inflamação presente nas participantes.62 
Embora a associação entre atividade física e redução dos níveis de 
citocinas seja relatada, é defendido que o principal impacto sobre a diminuição 
desses marcadores seja a redução do peso, principalmente do tecido adiposo. 
62 
No presente estudo, duas variáveis (percentil de gordura corporal e 
circunferência abdominal) que mensuram o nível de adiposidade foram avaliadas 
e não apresentaram relações com níveis de citocinas. 
O tratamento com antipsicóticos, embora estes não sejam drogas anti-
inflamatórias, é capaz de reduzir os níveis de citocinas, em especial a IL-6, e de 
equilibrar a resposta celular e humoral.47 No presente trabalho, não foi observado 
diferença entre as concentrações de citocinas e a dose de antipsicótico calculada 




Dentre as limitações do presente trabalho, deve-se considerar que seu 
desenho é transversal, o que não permite identificar medidas de causa e efeito. 
Por tratar-se de uma amostra de pacientes crônicos e medicados há longo prazo, 
os resultados verificados não podem ser expandidos para pacientes em vigência 






























O estudo das possíveis associações entre citocinas específicas, 
esquizofrenia e atividade física corrobora a importância da realização de novas 
pesquisas, com ênfase sobre as repercussões da atividade física em pessoas 
com esquizofrenia. Nesse sentido, novos estudos longitudinais e do tipo caso-
controle seriam úteis para melhor compreensão do processo inflamatório em 
indivíduos com esquizofrenia, assim como o estudo detalhado do tipo de 
atividade física, tempo pregresso de atividade física e a adequação ou não da 
atividade física para a promoção da saúde em indivíduos com esquizofrenia.  
O achado de marcadores sistêmicos de inflamação elevados nos sujeitos 
com esquizofrenia mais ativos fisicamente, considerando as condições gerais de 
saúde física dessas pessoas, aponta para a necessidade de estudos mais 
detalhados sobre os efeitos do tipo, quantidade e ritmo da atividade física nessa 
população. Esses achados possivelmente serão necessários e úteis para 
elaboração de programas de exercícios físicos específicos e bem planejados 
para pessoas com esquizofrenia. Não apenas o monitoramento físico, mas 
mudanças na dieta e hábitos gerais de vida mais saudáveis devem ser 
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Apresentação do Projeto: 
Os antipsicóticos atípicos são, atualmente, o pilar para a terapêutica medicamentosa dos 
transtornos psicóticos do espectro esquizofrênico. Entretanto, é frequente a ocorrência de 
efeitos adversos metabólicos, como o ganho de peso, resistência insulínica, dislipidemia, 
alterações hormonais ou eventos cardiovasculares. No presente estudo, pretende-se estudar a 
associação destes efeitos colaterais com determinados SNPs (single nucletide polymorphisms) 
dos genes pomc, fto, lep, lepr, cyp2d6, htr2c, drd2, mc4r e scarb2, bem como as alterações 
hormonais e inflamatórias potencialmente associadas a ganho de peso, alterações em níveis 
sanguíneos de glicose, colesterol total e frações, triglicerídeos, hemoglobina glicada, insulina, 
leptina, adiponectina, TNFa, IL1b, IL6 e IL10. A casuística será formada por um grupo caso, 
constituído por aproximadamente 100 pacientes psicóticos, com 18 anos ou mais, que tenham 
iniciado tratamento regular com risperidona, clozapina, ou olanzapina, e por um grupo 




apresentarem ganho de peso e/ou alteração em parâmetros de quadros metabólicos. A 
avaliação psiquiátrica será feita através da aplicação 
(seriada) das seguintes escalas:M.I.N.I. Plus, PANSS, UKU, PETiT Escalas de Qualidade de 
Página 01 de 
Vida e perguntas sobre aderência ao tratamento, atividade física e satisfação com imagem 
corporal. A avaliação clínica se baseará em: avaliação de história familiar (1º e 2º grau) de 
obesidade, dislipidemia, hipertensão arterial, doença cardiovascular; exame clínico geral com 
medidas de peso, estatura em pé; IMC; circunferência da cintura; PA sistólica e diastólica; 
medidas de atividade física. Os parâmetros laboratoriais serão, para o grupo caso: glicose; 
insulina; colesterol total; LDL colesterol; HDL colesterol; triglicérides; AST; ALT; T4 livre; TSH; 
prolactina; e para ambos os grupos: extração do DNA genômico pela técnica de lise com 
proteinase K80 e determinação dos seguintes SNPs por PCR (polymerase chain reaction). 
Todos os dados serão arquivados e analisados utilizando-se o SPSS versão 16.0. Serão 
realizadas análises descritivas de todos os dados. Também serão realizadas repetidas análises 
de variância e testes de associação para comparar a frequência dos genótipos entre os grupos 
casos e controles. Para cada SNP será calculado a Odds Ratio (IC 95%)de associação ou não a 
um determinado efeito colateral, com nível de significância de 5%. Espera-se também obter 
informações sobre efeitos colaterais das medicações do estudo, em curto e longo prazo e a 
associação destes efeitos colaterais com determinados SNPs. 
Objetivo da Pesquisa: 
Objetivo Primário: 
- Avaliar a farmacogenética dos efeitos adversos relacionados ao ganho de peso e à síndrome 
metabólicade três antipsicóticos atípicos (olanzapina,clozapina e risperidona), no tratamento 
de transtornos mentais e comportamentais do espectro da esquizofrenia em pacientes com 18 






- os efeitos colaterais relacionados ao ganho de peso e à síndrome metabólica da risperidona, 
clozapina eolanzapina em uso isolado; 
- a associação destes efeitos colaterais com SNPs(single nucletide polymorphisms) dos 
genesCYP2D6,HTR2C, DRD2, MC4R,SCARB2, POMC, FTO, LEP, LEPR; 
- A frequência dos SNPs determinados em uma população de pacientes com transtornos 
psicóticos doespectroda esquizofrenia, em uso das medicações citadas, que não apresentaram 
ganho de peso ou síndrome metabólica (ou apresentaram ganho de peso 
pouco significativo) em comparação com aqueles em que estes efeitos colaterais foram mais 
proeminentes; 
- A frequência dos SNPs determinados em uma população de familiares de primeiro grau dos 
Página 02 de 
pacientes que apresentaram ganho de peso ou síndrome metabólica; 
- Alterações metabólicas, hormonais e inflamatórias potencialmente associadas às alterações 
de massacorporal, particularmente, níveis sanguíneos de glicose, colesterol total e frações, 
triglicerídeos. 
Avaliação dos Riscos e Benefícios: 
Riscos: 
As potenciais inconveniências e desconfortos devem-se ao fato de se exigir a participação em 
uma entrevista de aproximadamente 60 a 90 minutos (tempo estimado da avaliação, durante 
o qual serão aplicados instrumentos padronizados de avaliação clínica) e de a abordagem 
incluir a coleta de sangue para realização de exames laboratoriais, inclusive durante o 
seguimento. A maioria dos exames laboratoriais solicitados na pesquisa já é 
realizada na rotina da avaliação dos pacientes em uso de antipsicóticos atípicos. Os riscos 
associados à coleta de sangue são mínimos, podendo ocorrer dor e pequena equimose locais. 
O procedimento será realizado por profissional treinado e devidamente habilitado, reduzindo 





Benefícios diretos: A participação no estudo terá a vantagem de se avaliarem dados 
antropométricos, exames de bioquímica e de fisiologia dos indivíduos sujeitos da pesquisa. 
Tais aferições, embora úteis no seguimento clínico de rotina dos pacientes, nem sempre são 
avaliadas de forma sistematizada. Além disso, caso se detectem alterações indicativas de 
efeitos adversos nessas aferições, os médicos psiquiatras responsáveis pela condução de 
seguimento serão informados para reverem condutas clínicas e farmacológicas. 
Benefícios indiretos: permitir que o medicamento utilizado no seguimento médico e 
psiquiátrico dos pacientes seja pesquisado quanto a seu perfil de efeitos adversos potenciais, 
como obesidade, hipertensão arterial, hipercolesterolemia e resistência insulínica, entre 
outros, os quais podem estar associados a complicações do tratamento farmacológico. 
Comentários e Considerações sobre a Pesquisa: 
Projeto de pesquisa de doutorado, financiado pela FAPESP e com orçamento de R$ 91.000,00. 
Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória: 
Foram apresentados: projeto detalhado e o formulário resumido para a PB, folha de rosto 
assinada pelo pesquisador e pelo superintendente do hospital de clínicas da Unicamp e Termo 
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). 
Página 03 de 
Pesquisadores deixaram claro nos documentos apresentados e também em carta para este 
CEP, que não haverá guarda de material biológico, incluindo o material genético extraído a 
partir deste. 
Recomendações: 
Todas as pendências levantadas anteriormente foram sanadas. 
Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações: 
Sem pendências ou recomendações. 
Situação do Parecer: 
Aprovado 
Necessita Apreciação da CONEP: 
Não 




Cabe ao pesquisador desenvolver o projeto conforme apresentado nesta plataforma, elaborar 
e apresentar os relatórios parciais e final, bem como encaminhar os resultados para publicação 
com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do 
projeto (Resolução 466/2012 CNS/MS). 
CAMPINAS, 11 de Maio de 2014 
 
Assinador por: 
Fátima Aparecida Bottcher Luiz 
(Coordenador) 














Termo de consentimento livre e esclarecido 
 
PROJETO: EFEITOS METABÓLICOS E A FARMACOGENÉTICA DOS 
ANTIPSICÓTICOS RISPERIDONA, OLANZAPINA E CLOZAPINA EM 
PACIENTES COM QUADROS PSICÓTICOS COMPARADOS COM 
FAMILIARES DE PRIMEIRO GRAU  
PESQUISADORES ENVOLVIDOS:  
Renato Oliveira e Silva, Isabel de Andrade Amato, Amilton dos Santos Júnior, Lício 
Augusto Velloso, Paulo Dalgalarrondo, Clarissa de Rosalmeida Dantas  
PESQUISADOR RESPONSÁVEL:  
Renato Oliveira e Silva (Médico Residente da Faculdade de Ciências Médicas – 
Departamento de Psicologia Médica e Psiquiatria - UNICAMP)  
ENDEREÇO:  
Departamento de Psicologia Médica e Psiquiatria - FCM - UNICAMP  
Cidade Universitária - Campinas - SP - CEP 13081-970  
Fone: 19-3521-7206 e-mail: renatooliveirapq@gmail.com  
IDENTIFICAÇÃO DO(A) PACIENTE:  
Nome: Registro do Hospital:  
Nome do responsável:  
Endereço:  
Bairro:       
Cidade:    UF:    CEP:    Fone  
 
OBJETIVO DA PESQUISA:  
Eu __________________________________________________________________, 
R.G.: ________________________, entendo que fui convidado(a) a participar de um 
projeto de pesquisa, aprovado pelo Comitê de Ética da FCM-UNICAMP, envolvendo 
pacientes que fazem uso de antipsicóticos atípicos. O sigilo será mantido por meio da 







Eu entendo que, se concordar em participar desse estudo, os pesquisadores envolvidos 
farão perguntas a respeito de meus antecedentes médicos e familiares, bem como 
avaliação de aspectos importantes de meu acompanhamento psiquiátrico, por meio de 
instrumentos padronizados para utilização em pesquisa. Também serei submetido(a) na 
presente data a uma avaliação clínica com medidas antropométricas e de composição 
corporal e serão também coletadas amostras de sangue periférico para análises 
laboratoriais e para extração de DNA (aproximadamente 60ml). Tal procedimento 
não apresenta risco importante. Estou também ciente que a coleta de sangue necessária 
para a avaliação de meus perfis laboratoriais será realizada junto com outras coletas que 
rotineiramente são feitas para o meu acompanhamento médico neste serviço. Após a 
análise o material (sangue) será descartado. As pesquisas laboratoriais utilizando a 
amostra de sangue poderão ser feitas durante um período indeterminado. Tal 
procedimento não apresenta risco importante. Os polimorfismos a serem estudados serão:  
 gene CYP2D6: SNP 188C/T 
(CYP2D6*10)  
 gene HTR2C: SNP -759C/T e p.C23S 
G/C  
 gene DRD2: SNP -141C Ins/Del e -
241A/G  
 gene LEP: SNP -2548A/G  
 gene MC4R: SNP rs17782313  
 gene SCARB2: rs3853188  
 gene FTO: rs9939609  
 gene POMC  





O estudo dos polimorfismos será realizado para análise das frequências dos genótipos 
desses genes na população.  
 
RISCO E DESCONFORTO:  
Para a realização dos exames de sangue serão necessários cerca de 60 ml de sangue 
venoso, obtidos em uma única coleta. Após análise o material (sangue) será descartado. 
Os riscos associados a esse procedimento são mínimos, podendo ocorrer dor e/ou 
manchas rochas (equimoses) no local da coleta de sangue. O desconforto será mínimo, 
pois, em geral, essa coleta será realizada de veia do braço, por profissional treinado e 
devidamente habilitado para realizá-la.  
VANTAGENS:  
Benefícios diretos: A participação no estudo terá a vantagem de se avaliarem meus 
dados antropométricos, exames de bioquímica e de fisiologia. Tais aferições, embora 
úteis no seguimento clínico de rotina, nem sempre são avaliadas de forma 
sistematizada. Além disso, caso se detectem alterações indicativas de efeitos adversos 
nessas aferições, os médicos psiquiatras responsáveis pela condução de meu 
seguimento serão informados para reverem as condutas clínicas e farmacológicas. 
Serei orientado(a) pela equipe médica sobre como proceder para diminuir ou 
controlar o risco de doença cardiovascular com o tratamento.  
Benefícios indiretos: Eu entendo que obterei com minha participação no estudo a 
vantagem de permitir que o medicamento que utilizo em meu seguimento médico-
psiquiátrico seja pesquisado quanto a seu perfil de efeitos adversos potenciais, como 
obesidade, hipertensão arterial, hipercolesterolemia e resistência insulínica, entre 
outros, os quais podem estar associados a complicações de meu tratamento 
farmacológico.  
SIGILO:  
Eu entendo que toda informação médica, assim como os resultados desse projeto de 
pesquisa, farão parte de meu prontuário médico e serão submetidos aos regulamentos do 
Hospital, referentes ao sigilo da informação médica. Se os resultados ou informações 
fornecidas forem utilizados para fins de publicação científica, nenhum nome será 
mencionado.  
 




Eu entendo que posso requisitar informações adicionais referentes ao estudo a qualquer 
momento. O pesquisador responsável, fone (19)35217514, estará disponível para 
responder às minhas questões e preocupações.  
Deseja ser informado sobre os resultados do estudo das análises dos polimorfismos 
descritos?  
____________________________.  
RECUSA OU DESCONTINUAÇÃO DA PARTICIPAÇÃO:  
Eu entendo que minha participação nesse projeto de pesquisa é voluntária e que posso 
recusar ou retirar meu consentimento a qualquer momento (incluindo a retirada da 
amostra de sangue), sem comprometer os cuidados médicos que recebo atualmente ou 
receberei no futuro. Poderei ter acesso aos resultados de exames de sangue que já 
foram realizados.  
Se você tiver alguma dúvida ou reclamação sobre a ética da pesquisa, entre em contato 
com o Comitê de Ética em Pesquisa da FCM - UNICAMP, e-mail: cep@fcm.unicamp.br 
Telefone: 19- 3521-8936.  
Nome do (a) participante:  
______________________________________________________________________
____  
Assinatura do(a) participante:  
______________________________________________________________________
____  
Nome do(a) responsável:  
______________________________________________________________________
____  



















 ENTREVISTA – DADOS SÓCIO-DEMOGRÁFICOS E CLÍNICOS 
 
 
I - Dados da Entrevista 
 




 Procedência do paciente 
 HC-UNICAMP 
Horário de início   CAPS Campinas: 
Horário de término:   Outro local: 
   
Há acompanhante na entrevista?     Sim           Não 
Nome do acompanhante: 
Vínculo do acompanhante com o paciente: 
 
II – Identificação do paciente. Dados sócio-demográficos. 
 
1. Nome:  
2. Registro no serviço: 3. Gênero:  masculino               
feminino 
4. Data de nascimento: 5. Idade: 
6.1. Cidade onde nasceu:  6.2. Estado: 
7.1. Cidade onde mora:  7.2. Estado: 
8. Há quanto tempo mora nessa cidade (anos, 
meses ou dias): 
     
  
9. Situação quanto a vínculos conjugais: 
  
 nunca se casou/amasiou     
 
  casado(a)/amasiado(a) 




 separado(a)         
 
 
 outra resposta: 





 própria             alugada           
cedida 
 morador de instituição                 
morador de rua 
 outra: 
12. Número de pessoas que coabitam: 
13. Quem são as pessoas com as quais 
vive/mora (quais os vínculos)? 
  
 
14. Grau de instrução do chefe da família: 
 Sem escolaridade formal 
 Ensino fundamental incompleto 
 Ensino fundamental completo 
 Ensino médio incompleto 
 Ensino médio completo 
 Superior incompleto 
 Superior completo 
 Pós-graduação 
15. Grau de instrução do paciente 
 Sem escolaridade formal 
 Ensino fundamental incompleto 
 Ensino fundamental completo 
 Ensino médio incompleto 
 Ensino médio completo 
 Superior incompleto 
 Superior completo 
 Pós-graduação 
16. Anos de estudo completados com 
sucesso: 
17. Anos de repetência ou abandono 
escolar: 
18. Situação atual quanto ao 
trabalho: 
 
 Nunca trabalhou. 
 
 Desempregado. Há quanto tempo? 
 Trabalhos eventuais, “bicos”. Fazendo o quê? 
 Trabalho regular, mas 
informal. 




 Trabalho formal 
(“registrado”). 
Fazendo o quê? 




 Por invalidez. Relacionada à saúde mental?      
Sim      Não 
Há quanto tempo?  Por tempo de serviço 
 






19. Renda pessoal 20. Renda familiar 
 
21. Índice de Posição social de Dois Fatores de Hollingshead. Usar as informações obtidas 
acima para preencher as escala abaixo. Fazer perguntas adicionais se necessário. 
 
Escala de Ocupação (Peso 7)  -  Descrição Pontos 
Altos executivos, grandes proprietários, grandes empresários, industriais, 
profissionais maiores, etc. 
1 
Administradores de negócios, proprietários de médios negócios, médicos, 
engenheiros, professores universitários; postos superiores na administração 
pública: juízes, promotores, delegados, etc. 
2 
Profissional administrativo, donos de pequenos negócios, professores de ensino 
fundamental e médio, profissionais de médio porte, etc. 
3 
Vendedores qualificados, técnicos, donos de micro-negócios, etc. 4 
Trabalhadores manuais qualificados, torneiro mecânico, montadores de 
equipamentos elétricos, vendedores menos qualificados, auxiliares de 
enfermagem, etc. 
5 
Operadores de máquinas e trabalhadores semiqualificados, pedreiros, pintores, 
garçons, porteiros, etc. 
6 
Trabalhadores não-qualificados, servente de pedreiro, ajudante geral, etc. 7 
 
Escala de Educação ( Peso 4)  -  Descrição Pontos 




Graduações de longa duração (direito, engenharia, psicologia, etc.) 2 
Um a três anos de faculdade ou graduações de duração mais curta. 3 
Ensino médio completo mais curso técnico 4 
Dez a onze anos de escolaridade (ensino médio completo) 5 
Sete a nove anos de escolaridade 6 
Menos que sete anos de escolaridade 7 
 
 Sistema de classificação 
(Pontos obtidos na escala de ocupação) X 
7 
Descrição Intervalo de escores 
+ Alta 11-17 
(Pontos obtidos na escala de educação) X 
4 
Média-alta 18-31 
= Média 32-47 
Escore total Média-baixa 48-63 





22. Acredita em Deus?   
 Sim 
 Tem dúvidas sobre a existência de 
Deus. 
 Não crê em Deus. 
 Outra resposta: 
 
23. Acredita que exista o Diabo 
(capeta/satanás/demônio)? 
 Sim. 
 Tem dúvidas.  
 Acredita em “forças maléficas” não 
personalizadas. 
 Não acredita 
 Outra resposta: 
 



















 Não tem religião 
 Outras: 
 
25. É praticante dessa religião? (Se for 
o caso) 
 Sim 
 “Mais ou menos” 
 Não 
 Outra resposta: 
26. Considera-se uma pessoa religiosa, com que 
intensidade? 
 Considera-se muito religioso(a) 
 Considera-se moderadamente religioso(a) 
 Considera-se pouco religioso(a) 
 Não se considera religioso(a) 
 Outra resposta: 
 
   
III – História psiquiátrica. 
 
27. Idade do paciente quando os sintomas 
começaram: 
 
28. Tempo de doença mental: 
 
29. O paciente já teve internações 
psiquiátricas?  
 Sim           Não          Não se sabe 
30.1 Número de internações: 
30.2 Há quanto tempo teve alta da última 
internação? 
31. Estimar quanto tempo de sua vida 
(semanas ou meses) o paciente passou 
internado: 
32. Já foi internado involuntariamente?  
 Sim           Não          Não se sabe          Outra resposta: 
33. Já foi contido fisicamente? 
 Sim           Não          Não se sabe          Outra resposta: 
 
34. Já teve contato com psicoterapia? (Desconsiderar atendimentos realizados durante 
uma internação integral).       
 Não 
 Não sabe 
 Sim, fez no passado. 




35. Que tipo de atendimento 
recebe/recebia? 
 Individual              Grupoterapia 
 Ambos                   Não sabe 
 Outra resposta: 
36. Tempo total de atendimento em 
psicoterapia (especificar em meses ou 
semanas): 
 
37. Freqüência das sessões (média por 
mês): 
 
38. Tem antecedentes familiares de transtornos psicóticos? 
 Não                             Sim 
 Não sabe                     Provavelmente sim 
 Outra resposta: 
39. Quem é (são) o(s) familiar(es) acometido(s)? 
40. Tem antecedentes familiares de outros transtornos mentais? 
 Não                             Sim 
 Não sabe                     Provavelmente sim 
 Outra resposta: 
 







42.1 Fuma atualmente?     Não       Sim 42.2 Há quanto tempo? 
 42.3 Quantos cigarros por dia? 
  
43.1 Já fumou (e não fuma mais)? 43.2 Por quanto tempo?  
                                          Não       Sim 43.3 Há quanto tempo parou? 






Aplicação do M.I.N.I. Plus 
 
Após a aplicação do MINI plus responder às questões seguintes: 
 
44. Houve tentativa de suicídio ao longo da vida? 
 Não.               Sim.   Quantas: 
 








 Indiferenciado  
 (Duvidoso ou não 
identificado) 
46. Quais outros diagnósticos tiveram critérios preenchidos pelo paciente? 
 





Tabela  – Equivalência dos antipsicóticos com Clorpromazina  
Antipsicótico - dosagem em 
miligramas (mg) 
Unidade equivalente a 100 miligramas (mg) de 
Clorpromazina 
Risperidona – 2mg 1 unidade 
Olanzapina – 5mg 1 unidade 














Data: ___/___/______ Idade: Sexo: F (  )  M (  ) 
Você trabalha de forma remunerada: (  ) Sim (  ) Nao 
Quantas horas você trabalha por dia: _____ 
Quantos anos completos você estudou: _____ 
De forma geral sua saúde está:  (  ) Excelente (  ) Muito boa (  ) Boa 
Nós estamos interessados em saber que tipos de atividade física as pessoas fazem como parte 
do seu dia a dia. As 
perguntas estão relacionadas ao tempo que você gasta fazendo atividade física em uma semana 
NORMAL, USUAL ou HABITUAL. As perguntas incluem as atividades que você faz no trabalho, 
para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercício ou como parte das suas 
atividades em casa ou no jardim. Suas respostas são MUlTO importantes. Por favor, responda 
cada questão mesmo que considere que não seja ativo. 
Obrigado pela sua participação. 
Para responder as questões lembre que: 
 
• atividades físicas VIGOROSAS são aquelas que precisam de um grande esforço físico e que 
fazem respirar MUlTO mais forte que o normal 
• atividades físicas MODERADAS são aquelas que precisam de algum esforço físico e que fazem 
respirar UM POUCO mais forte que o normal 
 
Para responder as perguntas pense somente nas atividades que você realiza por pelo menos 10 
minutos contínuos de cada vez: 
 
1a. Em quantos dias de uma semana normal, você realiza atividades VIGOROSAS por pelo menos 
10 minutos contínuos, como por exemplo, correr, fazer ginástica aeróbica, jogar futebol, pedalar 
rápido na bicicleta, jogar basquete, fazer serviços domésticos pesados em casa, no quintal ou 
no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que faça você suar BASTANTE ou que 





Dias ______ por SEMANA      (   ) Nenhum 
 
1b. Nos dias em que você faz essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos contínuos, 
quanto tempo no total você gasta fazendo essas atividades por dia? 
 
Horas: ______ Minutos: _____ 
 
2a. Em quantos dias de uma semana normal, você realiza atividades MODERADAS por pelo 
menos 10 minutos contínuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dançar, fazer 
ginástica aeróbica leve, jogar vôlei  recreativo, carregar pesos leves, fazer serviços domésticos 
na casa, no quintal ou no jardim, como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade 
que faça você suar leve ou aumentem moderadamente sua respiração ou batimentos do 
coração (POR FAVOR NAO INCLUA CAMINHADA) 
 
Dias ______ por SEMANA      (   ) Nenhum 
 
2b. Nos dias em que você faz essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos contínuos 
quanta tempo no total você gasta fazendo essas atividades por dia? 
 
Horas: ______ Minutos: _____ 
 
 
3a. Em quantos dias de uma semana normal você caminha por pelo menos 10 minutos contínuos 
em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer, por 
prazer ou como forma de exercício? 
 
Dias ______ por SEMANA      (   ) Nenhum 
 
 
3b. Nos dias em que você caminha por pelo menos 10 minutos contínuos quanta tempo no total 
você gasta caminhando por dia? 
 





4a. Estas últimas perguntas são em relação ao tempo que você gasta sentado ao todo no 
trabalho, em casa, na escola ou faculdade e durante o tempo livre. Isto inclui o tempo que você 
gasta sentado no escritório ou estudando, fazendo lição de casa, visitando amigos, lendo e 
sentado ou deitado assistindo televisão. 
 
Quanto tempo por dia você fica sentado em um dia de semana? 
 
Horas: ______ Minutos: _____ 
 
 
4b. Quanto tempo por dia você fica sentado no final de semana? 
 























Escala das Síndromes Positiva e Negativa - PANSS  
Escala Positiva* 1 2 3 4 5 6 7 
P1 – Delírios        
P2 - Desorganização conceitual        
P3 - Comportamento alucinatório        
P4 – Excitação        
P5 – Grandeza        
P6 – Desconfiança        
P7 – Hostilidade        
Escore da Escala Positiva: ________ Número de sintomas avaliados > 3 ________ 
 
Escala Negativa* 1 2 3 4 5 6 7 
N1 - Afetividade embotada        
N2 - Retraimento emocional        
N3 - Contato pobre        
N4 - Retraimento social passivo/apático        
N5 - Dificuldade pensamento abstrato        
N6 - Falta de espontaneidade e fluência        
N7 - Pensamento estereotipado        
Escore da Escala Negativa: ________ Número de sintomas avaliados > 3 ________ 
 
Escala de Psicopatologia Geral* 1 2 3 4 5 6 7 
G1 - Preocupação somática        
G2 – Ansiedade        
G3 – Culpa        
G4 – Tensão        
G5 - Maneirismo/postura        
G6 – Depressão        
G7 - Retardo motor        
G8 - Falta de cooperação        
G9 - Conteúdo incomum de pensamento        
G10 – Desorientação        
G11 - Déficit de atenção        




G13 - Distúrbio de volição        
G14 - Mau controle de impulso        
G15 – Preocupação        
G16 - Esquiva social ativa        
 
A gravidade do sintoma/comportamento deve ser avaliada de acordo com sua proeminência, sua extensão e, acima 
de tudo, com seu impacto no cotidiano e no funcionamento do paciente. A avaliação deve ser feita após entrevista 
clínica com o paciente, mas pode também utilizar informações da equipe de saúde e de familiares.  
Escala de Psicopatologia Geral: ________ 
Tipo sintomático: 
  Positivo (3 ou mais sintomas com o escore > ou = 4 na escala positiva e menos de 3 sintomas com escore > ou = 4 na escala negativa); 
  Negativo (3 ou mais sintomas com o escore > ou = 4 na escala negativa e menos de 3 sintomas com escore > ou = 4 na escala positiva); 
  Misto (3 ou mais sintomas com o escore > ou = em ambas as escalas); 
  Nenhum tipo (quando não se aplica os critérios anteriores). 
 
Escala de Agressividade* 1 2 3 4 5 6 7 
Raiva/Irritabilidade        
Dificuldade em lidar com as frustrações        
Labilidade afetiva/Impulsividade        
 
Escore da Escala Risco de Agressividade (3 – 2 1):  ________ 
 
*Pontuação: 1. Sintoma, sinal ou vivência ausente; 2. Muito discreto; 3. Discreto; 4. Moderado; 5. Moderadamente 
grave; 6. Grave; 7. Extremamente grave. 
 
 
